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論文内容要旨
 脊髄小脳変性症(SCD)は進行性の運動失調を主症状とし,病理学的には脊髄,小脳系の神経
 細胞変性,脱落を主要所見とする原因不明の変性疾患群の総称である。その生命予後については
 比較的良好であるとされてきた。しかしSCDは単一の疾患ではなく家族歴を有するもの,孤発
 性もの,錐体路や錐体外路,または自律神経症状を呈するものなど臨床像が病型毎に異なり,予
 後についても単一に論じることは出来ない。さらに各病型毎の生命予後に関する研究は乏しく,
 また日常生活機能(ADL)予後についても単一施設での追跡調査はなされていない。そこで我々
 はSCDの各病型毎の生命予後とADL予後を明かにする目的で,東北大学および広南病院神経
 内科に入院したSCD,Shy-Drager症候群(SDS)患者の機能及び生命予後の追跡調査を行った。
 1971年より1985年までの入院症例199例を第一コホートとして1985年および1991年に移動,食
 事,排便,更衣,入浴の各項目について調査した。アンケート用紙を患者自宅または病院へ郵送
 し,移動,食事,排便,更衣,入浴の5項目にっき以下の4段階で自己評価をおこなった。
 グレード1:普通にできる。グレード2:不自由だが何とか自分で出来る。グレード3:介助
 によりできる。グレード4:まったくできない。2回目調査で回答を得られなかった症例は,91
 年末に直接患者,家族および外来診療録または主治医に問い合わせ可能な限り追跡した。一方入
 院カルテより発症年齢を調査し,各調査時点での経過年数,および死亡例では死亡までの全経過
 年数を計算した。さらに1985年より1990年までの入院患者92例を第二コホートとして1992年8月
 までに同様に調査した。郵送できなかった症例および回答を得られなかった症例については92年
 8月までに直接患者,家族,外来診療録,主治医にあたって可能な限り予後を追跡した。
 SCD各病型はMenze1型,Holmes型,LCCA(晩発性小脳皮質萎縮症),OPCA(オリーブ橋
 ノ」¥脳萎縮症),その他に大別した。それぞれの病型およびSDSの頻度,男女比,発症年齢ADL
 変化,生命予後を解析した。第1コホートの症例内訳はHolmes型6例(3%),LCCA10例
 (5%),Menzel型39例(20%),OPCA66例(33%),SDS25例(13%),その他40例(20%),
 Marie型13例(6.5%)である。
 第2コホートはHolmes型5例(5%),LCCA3例(3%),Menzel型15例(16%),OPCA44
 例(48%),SDS15例(16%),その他10例(11%)である。SDS,OPCAは有意に男性が多く,
 発症年齢ではLCCA,OPCA,Holmes,SDSは50歳台発症で有意差はなくMenze1はOPCA,
 SDSに対して有意に若年発症であった。死亡例平均全経過年数はSDS16.8年,OPCA:7.5年,
 Menzel:13年であった。相対生存率曲線でMenzel,OPCA,SDSを比較すると,いずれの期で
 もSDSがOPCAよりも予後不良であることが確認された。50%生存時間(MeanSurviva1
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 Time)はOPCA8.0年,SDS5.3年であった。
 Menze1,Holmes,LCCAその他のMSTは今回の調査からは算定できず,より長期の経過観察
 を要すると考えられた。生命予後では遺伝性の明かなMenzelに対し孤発例で自律神経症状を伴
 うOPCA,SDSでは死亡率が高率なのが注目された。またOPCA,SDSでは死因に肺炎以外に
 突然死のあることが判明した。従来からのSCDは生命予後は良好であるとの考えを改めOPCA,
 SDSでは窒息,無呼吸による突然死を考慮におき,進行した症例では突然死予防のため早期に
 気管切開をするなどの対策を講じるべきと考えた。ADL予後に関してはHolmesはADL障害が
 軽度で,LCCAがそれにつぐ。Menze1とOPCAでは概してMenze1の方がより軽度である。ま
 たどちらも移動,入浴の障害が目立っ。SDSの方は生命予後のみならず,ADLでもより高度に
 障害されることが示された。また移動,排便,入浴で病型群間の有意差を認めた。更衣のADL
 では85年と91年調査時とも病型群間でのADLの有意差を認めず移動,排便に関しては病型群間
 の有意差を認めた。ADL予後,生命予後ともSDS,OPCA,Menzelの順に不良であり,少なく
 ともponto-cerebellarformのなかで遺伝性のMenzelと孤発性のOPCAとは予後の面からも区
 別されるべきと考えられた。また自律神経症状,およびパーキンソンニズムの有無と程度が予後
 を左右する重要な因子と推定された。
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 審査結果の要旨
 脊髄小脳変性症(SCD)は小脳を病変の主座とする原因不明の進行性変性疾患であり,有効な
 治療法もまだ確立されていない。本疾患群にはMenzel型,Holmes型,Friedreich失調症など
 の家族性群,オリーブ橋小脳萎縮症(OPCA),晩発性皮質性小脳萎縮症(LCCA)などの孤発
 群など,種々の病型が知られている。しかし,SCDに関するこれまでの疫学的研究は特定の病
 型のみを対象としているか,または1-3年間の断面調査に限られていた。
 本研究の意義の一つは,種々のSCD病型,およびOPCAの関連疾患としてのShy-Drager症
 候群(SDS)の長期にわたる機能予後と生命予後を明らかにする目的で行われた点にある。
 具体的には1985年に第1コホート(1971年一1985年間に東北大学と関連施設に入院したSCD
 患者:199名)に対しアンケート調査,診療録,家族および担当医への照会などを通じて生活機
 能動作(ADL)評価と生命予後を調査した。さらに1991年の再調査により継時的推移の把握を
 試み,性別,発症年齢,病型などからみたADLと生命予後について解析するとともに,結果の
 確認のため,第2コホート(1985-1990年間の患者192名)に対し同様の調査を行っている。
 その結果,欧米に比べ本邦ではFriedreich失調症は少なくOPCAの頻度が高い,SDSと
 OPCAは有意に男性に多い,などの点を確認した主要病型の中では,1)機能・生命予後とも
 にSDS,OPCA,Menzel型の順で有意に不良であり,50%生存時間(MST)はSDS5.3年,
 0PCA8.0年である,2)Holmes型とLCCAの生命予後はさらに良好と推定されるが,Menze1
 型と同様,MST推定にはより長期の調査が必要である,3)罹病期間とADL障害度とは必ず
 しも平行しない,などの結果を得た。さらに著者は,予後に関する重要な因子として発症年齢と
 自律神経・錐体外路症状の有無を挙げ,また移動や入浴動作障害に対する援助がSCD患者・家
 族のqualityoflifeの向上に有効であろうと考察している。
 以上,本論文はSCD各病型の自然経過を明らかにする上で重要性に加え,将来のSCD治療法
 の評価における貴重な基礎資料となりうるものであり,博士論文に十分に値するものと考えられ
 た。
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